










 مجله دانشگاه علوم پزشکی بابل
 79-80 ، صفحه9713دیبهشت ار، 5شمارة  بیستم،دوره 
 زنان مبتلا و کاکس در تحلیل عوامل مؤثر بر بقای  زمان شتابیدهمدلهای  ارزیابی
 به سرطان پستان شهر یزد
 
  3*)cSM(ویدا پهلوانی، 1)DhP( ، شکوه تقی پور2)DM( ی، نیما پهلوان3)cSM( ، مرتضی محمدزاده3)DhP( حسین فلاح زاده
 
 
 ، یزد، ایراندانشگاه علوم پزشکی شهید صدوقی یزددانشکده بهداشت،  گروه آمار زیستی و اپیدمیولوژی،-3
 ، کاشان، ایراندانشگاه علوم پزشکی کاشان ،دانشکده پزشکی-2
  ، یزد، ایراندانشگاه علوم پزشکی شهید صدوقی یزد گروه پاتولوژی،-1
 
 67/83/7، پذیرش: 67/7/33، اصلاح: 67/5/03 دریافت:
 
 خلاصه
هدف از  روش های آماری در تحلیل بقای این بیماران مدل های زمان شتابیده و مدل کاکس می باشد. سرطانها در زنان است.سرطان پستان از شایعترین  سابقه و هدف:
 این پژوهش ارزیابی دو مدل در تعیین عوامل موثر در بقای سرطان پستان می باشد.
رمضان زاده  دیشه یپرتو درمانبیمار تشخیص داده شده به سرطان پستان که در مرکز  015 وضعیت بقای تمامی، بقا زیاز نوع آنالو  یلیمطالعه تحلاین در  مواد و روش ها:
 کاپلان مایر استفاده شد. برآوردجهت توصیف بقای بیماران از  پیگیری شدند با استفاده از تماس تلفنی ثبت شد. 3713سال  انیتا پا 7013سال  یاز ابتداشهر یزد 
انتخاب متغیرهای نهایی در مدل بوسیله روش های کاهش بعد و تمام رگرسیون های کاکس ممکن با معیار  ینی و دموگرافیک بودند.متغیرهای تحقیق شامل عوامل بال
 ،اشدببه معنای برازش بهتر میسپس بهترین مدل زمان شتابیده با در نظر گرفتن توزیع های مختلف نیز با معیار آکائیکه که هرچه کمتر باشد  آکائیکه صورت گرفت.
 مشخص گردید.
و مدل گامای تعمیم یافتهه بهینهه ) CIA=281/89بود ( 76iKو  2reHبهینه ترین مدل کاکس در میان تمامی مدل های کاکس ممکن شامل متغیرهای سن،  یافته ها:
 دار نشد.یمعن 76iKولی متغیر  )<p8/58( دار شدی در هر دو مدل زمان شتابیده و کاکس معن 2reH). CIA=167/6697( ترین مدل زمان شتابیده بدست آمد
  .شتدا و کاهش بقای بیماران مخاطره مرگ یمثبت رو ریتاثبه عنوان عامل خطر شناخته شد و  2reHهر دو مدل متغیر اساس نتایج این مطالعه در بر  نتیجه گیری:
 .آنالیز بقا، 2reHپروتئین  ،76iKآنتی ژن  ،سرطان پستان واژه های کلیدی: 
 
                                                           
 می باشد. علوم پزشکی شهید صدوقی یزدانشگاه د 7007و طرح تحقیقاتی به شماره  آمارزیستیرشته دانشجوی  ویدا پهلوانی نامه پایان قاله حاصلم این 
 ویدا پهلوانیمسئول مقاله:  *
 :liam-E moc.liamg@inavelhap.adiv                           518- 27937291 تلفن:. دانشکده بهداشت،یصدوق دیشه یدرمان یو خدمات بهداشت یدانشگاه علوم پزشک، زدی :آدرس
 مه مقد
بسیاری از جوامع  سرطانها بیماریهای مزمنی هستند که در دهه های اخیر در
درمانهای موجود در مورد  مرگ ها را به خود اختصاص می دهندمیزان بالایی از 
سرطان نیز عموما ضمن دارا بودن عوارض متعدد ، هزینه بر بوده و میزان پاسخ 
این میان سرطان پستان  در .)3(یستدهی به درمان نیز در بسیاری از موارد کامل ن
سال در بسیاری از کشورهای پیشرفته و  87-77شایعترین علت مرگ در در زنان 
در حال توسعه و همچنین دومین علت مرگ ناشی از سرطان پس از سرطان ریه 
مرگ های ناشی از سرطان به  8182شده است که در سال  برآورد .)2( می باشد
درصد از  87تشخیص و کنترل عوامل خطر می توان جلوی میلیون برسد ،با  3313
سرطان پستان به تکثیر غیرطبیعی و بدخیم . مرگ های ناشی از سرطان را گرفت
که بطور کلی به دو گروه کارسینوم درجا(غیر می شود سلولهای بافت پستان گفته 
 براساس آخرین آمار اعلام شده .)1( گرددتهاجمی)و سرطان مهاجم تقسیم می
میزان بقای . است در هزار نفر 92/5میزان ابتلا به سرطان پستان در زنان ایرانی 
 درصد و میزان بقای کلی  70تا 07در مراکز مختلف بین  ساله در این بیماران، 5
 
این سرطان نوعی بیماری وابسته به هورمون و پرولیفراسیون . )7( درصد است 29
 های پستان را ست که مجاری یا لوبولبدخیم آن دسته از سلولهای اپیتلیال ا
 درصد از کل سرطان ها مربوط به سرطان پستان  63در ایران . )5( دمی پوشان
لذا در کشور ما به خصوص درچند  .)6( می باشد که رتبه اول را در بین زنان دارد
همچنین درمان  دهه اخیر، شناختن مهمترین عوامل پیش آکهی سرطان پستان و
در این  .)9( مورد توجه مراکز پزشکی قرار گرفتصورت جدی  به این بیماری،
 .شدبرای شیوه نوین درمان استفاده  2reHو  76iKاز دو تومور مارکر  طالعهم
هایی های آماری برای تحلیل دادهای از روشبه طور کلی تحلیل بقا مجموعه
منظور از زمان  است که متغیر پیامد در آنها زمان تا رخداد یک پیشامد خاص است.
ها یا روزها از شروع پیگیری یک ها، هفتهها، ماهتواند تعداد سالدر تحلیل بقا می
توان زمان را سن یک فرد تا رخداد پیشامد مورد نظر برای وی باشد. همچنین می
پیشامد در تحلیل بقا ممکن است  فرد در هنگام رخداد پیشامد در نظر گرفت.
یماری پس از بهبودی، باز یافتن توانایی و بهبودی مرگ، وقوع بیماری، عود ب
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(مثلاً بازگشت به کار)، یا هر تجربه مورد نظر دیگری که ممکن است برای فرد 
نامیم زیرا این های بقا معمولاً متغیر زمان را زمان بقا میدر تحلیل رخ دهد، باشد.
بقا «ری متغیر تعیین کننده مدت زمانی است که یک فرد در طول دوره پیگی
  .)0( است» یافته
ی یباشد از روشهار اکثر تحقیقات پزشکی که هدف بررسی توزیع بقا مید
الزامی نبودن یک توزیع احتمالی برای  .شودمانند رگرسیون کاکس استفاده می
ست اما پیش فرض متناسب ا زمان های بقا از ویژگی مهم این مدل نیمه پارامتری
ای پیشگو در مدل نهایی یک فرض مهم و اساسی بودن خطر برای تمامی متغیره
در صورت برقراری این فرض تفسیر مدل به دست آمده  .)7( برای این مدل است
ساده تر از مدل های پارامتری خواهد بود. تاکنون مطالعات بسیاری با به کارگیری 
مدل رگرسیونی کاکس صورت گرفته است اما بر اساس یک مطالعه سیستماتیک 
این مطالعات فرض متناسب بودن خطرات مورد بررسی قرار گرفته  %5 تنها در
 تحلیل و در صورت برقرار بودن مفروضات مدل های پارامتری تجزیه  .)83( است
زمانهای بقا  تری نسبت به مدل نیمه پارامتری کاکس دارند. در این مدل ها،قوی
ال و لگ لجستیک نمایی، لگ نرم دارای توزیع احتمالی مشخصی مانند وایبول،
. داشتن یک توزیع احتمال فرضی برای زمانهای بقا استنباط آماری را )33( هستند
ها را نسبت به زمانی که مفروضات وجود برآورددقیق تر کرده و انحراف معیار 
مطالعات فراوانی در زمینه سرطان پستان ). 23( نداشته باشند کوچکتر خواهد کرد
م شده و هنوز هم در اکثر مراکز تحقیقات پزشکی در سراسر کشور و جهان انجا
مایل به انجام مطالعات بیشتر می باشند که این نیاز بسیار مهم و حیاتی را برای 
ه طالعدر این م .)13( کند بهداشت و سلامت جامعه به خصوص بانوان بیان می
 لگ لجستیک، وایبول، مختلف پارامتری بقا شامل مدل های نمایی،توزیع های 
بر و گامای تعمیم یافته و مدل شبه پارامتری کاکس فیشر تعمیم یافته  ،گ نرمالل
انتخاب گردید و  مدل نهایی معیار آکائیکه،و بر اساس ) 73(شدروی داده ها آزمون 
نرم افزار پایه برای  شد. عوامل مؤثر بر بقای سرطان پستان تعیین ،بر طبق آن
 euxvxeurو  flexeurvlegپکیج های  باشد و می R طالعهآنالیز بقا در این م
این در هدف  .)53( نیز جهت تکمیل آنالیز مناسبت مدل مورد استفاده قرار گرفت
شناختن مهمترین عوامل پیش آگهی سرطان پستان و تاثیر آنها روی زمان  طالعهم
 باشد. میکاکس و  زمان شتابیده مدلهایبقای بیماران با استفاده 
 
 
 هامواد و روش
پس از تصویب  5713در مردادماه سال ، تحلیلی و از نوع آنالیز بقا مطالعهاین 
بهها کههد در کمیتههه اخههلان دانشههگاه علههوم پزشههکی شهههید صههدوقی یههزد 
ابتههدا چههک لیسههتی شههامل شههد.  انجههام .CER.HPS.USS.RI5713.76
درگیهری  (سن، سایز تومهور، مشخصات بیماران و تمامی فاکتور های مورد بررسی
 تهاجم لنفی عروقی و عصبی، پاتولوژی، مراحل بیماری، متاستاز اولیه، غدد لنفاوی،
 ،روش برداشتن غهدد لنفهاوی )،76iK ،ER ،ER ،2reH( تومور مارکرها گرید،
 نهوع روش جراحهی پسهتان درگیهری پسهتان مقابهل، غدد لنفاوی درگیر، وضعیت
 TCB =yparehT noitavresnoC tsaerB  یههها ماسهههتاکتومی(
شیمی درمهانی  درمان های همراه (رادیوتراپی بعد جراحی، )،پارشیال)(ماستاکتومی 
پیشهامد و بقهای  متاسهتاز دوردسهت، عود موضهوعی، هورمون تراپی)، بعد جراحی،
وضهعیت بقهای سهپس  ،را تهیه کهرده بیماران و داشتن بیماری بافت همبند بودن)
 یپرتهو درمهانبیمار تشخیص داده شده به سرطان پستان که در مرکهز  015تمامی 
پیگیهری  3713سهال  انیهتها پا 7013سال  یاز ابتداشهر یزد رمضان زاده  دیشه
همچنهین مراجعهه بهه مرکهز بهداشهت  شدند با استفاده از تماس تلفنی ثبت شدند.
جههت توصهیف بقهای  .استان جهت ثبت دقیق زمان فوت بیماران صورت گرفهت
همهواره بحه   76iKپروتئین  مورددر  کاپلان مایر استفاده شد. برآوردبیماران از 
یک پروتوانکوژن  76iKژن  .دارد روی بقای بیماران یا منفیبوده که تاثیر مثبت 
 2reHدرصد سرطان های پسهتان  82 .است که در روند تکثیر سلولی فعال است
 hsiFدر noitacifilpma eneg 2reHسهرطان پسهتان بها  مثبت هسهتند.
شود که به  نامیده می +2reH،  tseT CHIدر  nisserpxerevoیا  tseT
قبهل از  .)63( دهنهدمثل هرسپتین پاسخ می 2reHدارو های بلوک کننده رسپتور 
انجام رگرسیون بقا به علت زیاد بودن تعداد متغیرهای پیشگو برای ورود بهه مهدل 
ابتدا از تحلیل عاملی اکتشافی جههت تشهخیص متغیرههای پیشهگوی همبسهته و 
ای همخطهی در رگرسهیون و کهاهش بعهد داده هها اسهتفاده جلهوگیری از پیامهده
ر وبنابراین هنگام ورود متغیرهای های مد نظر پزشک خبره به ویژه توم ).93(شدک
  مارکرها، به همخطی آنها نیز توجه شد.
هفهت  خبره،پزشک  نظر و در نهایت با توجه به نتایج حاصل از تحلیل عاملی
 از یها بیشهتر 87از )، سهن(کمتر REروژن(، گیرنده است76ik، 2reHمتغیرشامل 
(اولیه یا پیشهرفته)،  مرحله بیماری )،TCB)، روش جراحی(ماستاکتومی یا سال87
به عنوان عوامل خطر احتمالی بر زمهان بقهای  درگیری غدد لنفاوی (دارد یا ندارد)
بندی رگرسیونی به جای آوردن در قسمت مدل. سرطان پستان در نظر گرفته شدند
، ابتدا با اسهتفاده و جلوگیری از پیچیده کردن مدل نهایی ان این هفت متغیرهم زم
از رگرسیون کاکس تمام زیر مدل های ممکن از آنها (شامل مدل با اثرات اصلی و 
آن از بقیهه کمتهر  AIC اثرات متقابل مرتبه دو) را برازش دادیم و مدلی که مقدار
زمهان در گهام بعهد مهدل ههای  شد.بود به عنوان بهینه ترین مدل کاکس انتخاب 
 وایبول، مدل های نمایی،با در نظر گرفتن توزیع های بقای مختلف شامل  شتابیده
روی متغیرهایی  لگ لجستیک، فیشر تعمیم یافته و گامای تعمیم یافته، لگ نرمال
و بها اسهتفاده از  )03( شدکه در بهینه ترین مدل کاکس حضور داشتند برازش داده 
بهینه ترین مدل زمان شتابیده نیز نتخاب و آزمون نسبت درستنمایی یکه معیار آکائ
توسط آکائیکه جهت ارزیابی نیکهویی بهرازش  7973گردید. معیار آکائیکه در سال 
    شود: مدل ها ارائه شد و به صورت زیر تعریف می
 )c+a(2+})doohilekil(gol{ 2- =CIA
ضریب ثابتی است که با نوجه    cتعداد پارامترهای مدل و aدر فرمول فون، 
 به نوع مدل بکار رفته متفاوت میباشد و معیار آکائیکه کمتر به معنای برازش بهتر 
 برازش مدلها و تحلیل داده ها با استفاده از بسته های نرم افزاری .)73( باشد می
و رسم نمودار ها با  euxvxeur,csiMvrus ,zahum , flexeurvleg
در تمام  ).82( انجام شد  1/7/8 نسخه Eنرم افزار  تتح renimvrusبسته 
 .داری در نظر گرفته شدی به عنوان سطح معن <p8/58آزمون ها 
 
 
  یافته ها
مبتلا به سرطان پستان وارد مطالعه شدند.که در  یمارب 015پژوهش  ینا در
در  رویداد مورد نظر )%82/1فوت کردند( یماریب یننفر بر اثر ا 783تعداد  ینب ینا
اطلاعات مربوط به  3ول در جد .این مطالعه مرگ بر اثر سرطان پستان می باشد
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 و همکاران حسین فلاح زاده ؛... و کاکس زمان شتابیدهمدلهای  ارزیابی
 
 ریدو متغ یبرا رینمودار کاپلان ما 3شکل  در آمار توصیفی را گزارش می دهد و
تایج این آزمون آماری جهت بررسی معنی ن شده است. دهیکش 76iKو 2reH
تکی متغیرها  عد از بررسیب. شده استداری منحنی های بقا به صورت خام آورده 
جهت دستیابی به بهترین زیر مجموعه از متغیرهای مورد داری خام آنها ی و معن
در مرحله بعد با استفاده از رگرسیون کاکس مطالعه بر روی بقای سرطان پستان، 
تمام زیر مدل های ممکن از این هفت متغیر (شامل مدل با اثرات اصلی و اثرات 
3 2reHدر نتیجه مدلی که شامل اثر اصلی  ه شد.رازش دادمتقابل مرتبه دو) ب
ممکن در میان  AIC، سن و اثر متقابل مرتبه دو آنها بود کمترین میزان 76iK
ازآنجاییکه اثر متقابل بین  .)CIA=811/039( مدل ممکنه را داشت. 923تمامی 
به  .شد) مدل برحسب سن لایه بندی p=8/1838( ار بودی دمعن 76iKسن و 
نظور بررسی فرضیه متناسب بودن مخاطرات مدل کاکس از روش مبتنی بر م
استفاده شدکه نتایج آزمون نشان داد فرض متناسب بودن ). 32(آزمون شونفلد
بعد از برازش مدل  ).=eulav-P labolG8/693مخاطرات برقرار میباشد.(
ر نظر مدل های زمان شتابیده با د مجموعه از متغیرها،زیرکاکس بر روی این 
  روی را ذکر شده در قسمت مواد و روش ها گرفتن توزیع های بقای مختلف
را  AICکمترین ه گامای تعمیم یافته برازش دادیم که مدل زمان شتابید داده ها
و به عنوان بهترین  )CIA= 167/07(. به خود اختصاص داد سایر مدل هادر 











 76iKو 2reH ریدو متغ یبرا رینمودار کاپلان ما .3شکل 
 
 یماریب ینمؤثر بر ا یرهایمتغ یکمبتلا به سرطان پستان به تفک یمارانب یفراوان .3جدول 
 تعداد(درصد) عوامل خطر





 71/6±18/48 213)72/5( سال 87کمتر از 
 8/791
 89/3±89/68 213)59/5( سال 87بیشتر یا مساوی 
 )REگیرنده استروژن(
 13/4±42/401 762)26/6( مثبت
 8/098
 92/7±79/09 053)91/7( منفی
 76iK
 54/4±47/78 902)87/0( مثبت
 8/620
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  ¥8/728
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  بح  و نتیجه گیری
ی در هر دو مدل زمان شتابیده و کاکس معن 2reHاثر متغیر در این مطالعه 
و  روی مخاطره مرگ 2reHتاثیر مثبت عامل  قیتحق نیا افتهی نیمهمتر دار شد.
، مخاطره مرگ در اثر بر طبق مدل کاکس کاهش زمان بقای بیماران می باشد.
 منفی  2reHبیماران با برابر 2/73 ثبتم  2reHسرطان پستان برای بیماران با
همچنین  . در مطالعات دیگری نیز این نتیجه مورد تایید قرار گرفته استمی باشد
درصد طول عمر  95/7منفی  2reHبنا بر مدل گامای تعمیم یافته،بیماران با 
 76iKبر روی نقش  ).22( مثبت داشتند 2reHبیشتری نسبت به بیماران با 
و  arumihsiNدر پژوهش  ).12( نظرهای زیادی بودههمواره اختلاف 
با درجه بدخیمی بیشتر و بقای کمتر همراه شده  76iKهمکاران،بالاتر بودن 
و گیرنده  76iKارتباطی بین و همکاران  nayrBولی در مطالعه  )72( است
این موضوع  دار نشد.ی معن 76iKدر این مطالعه نیز اثر  ).52( آندروژن یافت نشد
واند به علت تعداد مرگ های کم در زیر گروه های سنی مطالعه و کاهش می ت
و همکاران در طی مطالعه ای از سالهای  ihshkabadohK توان آزمون باشد.
زن مبتلا به سرطان پستان در شهر تهران به این نتیجه  153روی  6013تا  7013
 2reHن با برابر بیمارا 3/76مثبت  2reHرسیدند که مخاطره مرگ بیماران 
که این موضوع می تواند به دلیل استفاده از تقسیم بند گروه  ).62( منفی می باشد
های سنی در آنالیز تحقیق ذکر شده با مطالعه حاضر باشد. همچنین میانگین سنی 
و همکاران با مطالعه ما  ilahsokatkeyو میانگین زمان بقا در مقاله متاآنالیز 
های کاکس و مدل های زمان شتابیده ز بین مدلا ).92( مطابقت زیادی داشت
اگر هدف  ،مدلی بیشترین کارایی را دارد که مطابق با هدف پژوهشگر باشد
پژوهش مقایسه مخاطره بیماران باشد، مدل کاکس و اگر هدف مقایسه زمان بقای 
نکته مهم و قابل توجه  آنها باشد مدل های زمان شتابیده معتبر تر می باشد.
مدل های کاکس و زمان شتابیده را با هم  CIAنمی توان ضرایب  اینست که
ست و از نسبت درستنمایی جزیی ا زیرا روش کاکس نیمه پارامتری مقایسه کرد.
مدل های زمان  CIAکند در حالی که برای ساخت استفاده می CIAدر ساخت 
های  توان نتیجه گرفت که مدلمی شتابیده از تمام مشاهدات استفاده می شود.
کاکس و شتابیده مکمل یکدیگرند و دارای تفسیرهای متفاوتی هستند و از هرکدام 
با توجه به هدف محقق استفاده میگردند. همچنین استفاده از مدل زمان شتابیده 
در عین تفسیر پذیری ساده تر، زمانی که فرض مخاطرات متناسب در مدل کاکس 
هر دو مدل متغیر ج این مطالعه در اساس نتایبر  .برقرار نباشد توصیه می شود
و  مخاطره مرگ یمثبت رو ریتاثبه عنوان عامل خطر شناخته شد و  2reH
 .شتدا کاهش بقای بیماران
 
 
 تقدیر و تشکر
وسیله از همکاری دانشگاه علوم پزشکی شهیدصدوقی و همچنین مرکز بدین
 .می گردد قدردانی تشکر وپرتودرمانی شهید رمضانزاده یزد، 
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ABSTRACT 
BACKGROUND AND OBJECTIVE: Breast cancer is one of the most common cancers in women. The statistical 
methods in the survival analysis of these patients are accelerated time models and Cox model. The purpose of this 
study is to evaluate two models in determining the effective factors in the survival of breast cancer. 
METHODS: The study was an analytical and cohort study of survival analysis. The 538 of the patients referred to 
Ramezanzade Radiotherapy Center who had breast cancer and recorded survival status as a census from the April 2005 
until March 2012 in Yazd. and survived by phone call. The Kaplan-Meier estimate was used to describe the survival of 
the patients. The research variables included clinical and demographic factors. The choice of final variables in the 
model was done by the methods of diminishing the dimension and all possible Cox regressions by the acaian criterion. 
Then, the best accelerated time model was considered Getting different distributions was also determined by the 
Akayake criteria. 
FINDINGS: The most effective Cox model among all Cox models was variables including Age, Her2 and Ki67 
variables (AIC = 30270). The generalized gamma model was the most optimal accelerated time model (AIC 463.966). 
Her2 was significant in both accelerated and cox models(p-value<0.05), but the Ki67 variable was not significant. (p-
value>0.05).  
CONCLUSION: In both accelerated time- Generalized Gamma- models and Cox Models, the Her2 variable was 
identified as a risk factor for breast cancer and There is a positive impact on the risk of death and reduced survival.  
KEY WORDS: Breast Cancer, Ki-67 Antigen, HER2/neu protein, Survival Analysis. 
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